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論 文 内 容 の 要 旨 
 
ヒトの腸管内には大腸菌が常在菌として共生する。しかしながら、大腸菌の一部には特有の病原因子を
有してヒトに下痢症を起こすものがあり、これらは下痢原性大腸菌（Diarrheagenic Escherichia coli, DEC）
と総称される。DECは、その病原機構に基づいて少なくとも5群に大別されており、その一つとして腸管
病原性大腸菌（Enteropathogenic E. coli, EPEC）がある。EPECの病原因子としては腸粘膜への付着に関
わる集束線毛の形成とインチミンを介した親密接着が知られているが、近年、集束線毛に関わる遺伝子を
保有しないEPECが世界各地で検出されるようになった。これらは、非定型 EPEC（atypical EPEC, aEPEC）
と呼ばれ、従来の定型的なEPEC（typical EPEC, tEPEC）とは区別され、その病原性と動向に注意が寄せ
られている。本研究は、わが国でも検出の多いaEPECの汚染源とその病因学的意義を究明し、食品衛生に
資する知見を得ることを目的として実施された。 
 第１章では、食品などの検体中に数多く存在する非病原性大腸菌とDECを識別し、的確にDECを分離す
る手法として、疎水性格子膜（HGMF）上にコロニーを形成させ、これに対してDEC特異的なDNAプローブ
を用いたコロニーハイブリダイゼーションを行なうHGMF-CH法を考案した。 
 第２章では、食品から糞便検体に至る種々の検体から HGMF-CH法によるDECの検出分離を試みた。その
結果、aEPECが予想以上に高頻度で家畜から検出されること、また下痢患者はもとより食品から健康者ま
で広く汚染している実態が明らとなった。 
第3章からは、ヒトに下痢を起こすaEPECが食品や家畜あるいは健康者から分離されるaEPECとは異な
る形質を保持している可能性を検証した。まず、Clermontらの方法により発生系統分類を調べた。その結
果、ブタ由来株や健康保菌者由来株と異なり、患者由来株の多くがウシ由来株と同じ B1群に属した。 
第 4章では、腸粘膜への EPECの接着性を規定する遺伝子の一つであるインチミンの遺伝子型を調べ宿
主特異性との関連を検討した。本遺伝子はバリエーションに富み、型別不能も含め18型にわけられたが、
患者由来株とウシ由来株のほぼ30％がβ1型であり、インチミン遺伝子の型別に鑑みてもウシ由来株と患
者由来株が近似することを示した。 
第5章では、Afsetらの病原遺伝子型別方法を改変し、各菌株をIa、Ib、II、UTの4群に分類したとこ
ろ、患者由来株の44％が Iaに分類されたのに対し、健康者由来株ではIa群は 5％にとどまり、ブタ由来
株では皆無であった。一方、ウシ由来株では Ia群が19％あり患者以外では最も高率に集積していること
を明らかにし、病原遺伝子の保有状況から考えてもヒトに下痢をおこすaEPECの多くがウシに由来するこ
とを示した。 
以上、コロニーハイブリダイゼーションを適用した新規分離法を適用した調査により、aEPECが我が国
の家畜から健康者まで広く浸潤していることを示した。これら aEPECの下痢原性と汚染源および汚染経路
を推定するために、分離菌株を分子疫学的手法により分類して由来との関連を検討し、下痢症患者由来株
とウシ由来株の相関を示した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は、近年、先進国から発展途上国まで世界各地で検出されるようになった非定型腸管病原性大腸
菌（atypical enteropathogenic Escherichia coli, aEPEC）に注目し、その汚染源と病因学的意義を究
明し、食品衛生に資する知見を得ることを目的として研究を行っている。 
 まず、食品などの検体中に数多く存在する非病原性大腸菌と下痢原性大腸菌（Diarrheagenic 
Escherichia coli, DEC）を識別し、的確に DEC を分離する手法として、疎水性格子膜上に集落を形成さ
せ、これに対してDEC特異的なDNAプローブを反応させるコロニーハイブリダイゼーション法（HGMF-CH）
を確立した。その結果、数万から数十万に一つのDEC集落をも検出できる感度を得ている。次いで、食品
から糞便検体に至る種々の検体の調査にHGMF-CH法を適用し、aEPECが予想以上に高頻度で家畜から検出
されること、また下痢患者はもとより食品から健康者まで広く汚染している実態を明らかにした。 
そこで、ヒトに下痢を起こす aEPECと食品や家畜あるいは健康者から分離されるaEPECとの関連を明ら
かにするため、分子疫学的手法を用いて解析を試みている。まず、Clermontらの方法により発生系統分類
を調べ、次いで、腸粘膜への EPEC の接着性を規定する遺伝子の一つであるインチミンの遺伝子型を調べ
ている。さらに、Afsetらの病原遺伝子型別方法を改変し、各菌株をIa、Ib、II、UTの4群に分類してい
る。その結果、以上３種の分子疫学指標のいずれもが下痢症患者由来株とウシ由来株の相関を示すこと、
同様の株が食品にも存在することを明らかにしている。すなわち、ヒトに病原性を示すaEPECはウシから
牛肉製品などを介してヒトに感染するが、ブタや健康者に見られるaEPECはそれぞれの動物種内で常在的
に存在するものであり食品衛生上のリスクは低いと推察するに至っている。 
以上、aEPEC が我が国の家畜から健康者まで広く浸潤していることを明らかにするとともに、これら
aEPECの下痢原性と汚染源および汚染経路を推定するために、分離菌株を分子疫学的手法により解析し、
系統発生分類、病原遺伝子保有状況、腸粘膜上皮細胞への付着に関わる遺伝子の型別、いずれの指標にお
いても患者由来株がウシ由来株と近似することを示した。本研究の結果は、ヒトに下痢症を起こす可能性
のある aEPEC の汚染源としてのウシの重要性を指摘するとともに、これら下痢原性のある aEPEC と他の
aEPECとの識別をわずか５遺伝子の有無と型別に基づいて実施できる可能性を示唆しており、食品衛生の
検査実務にも有用な知見となっている。よって、審査委員会は本論文を博士（学術）の学位を授与するに
値するものと認めた。 
 
 
 
 
